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論 文 内 容 の 要 旨 
キトサンとは天然多糖類であるキチンの脱アセチル化物であり、世界で二番目に豊富な
天然高分子である。キトサンは抗菌活性や生分解性、創傷治癒効果など優れた特性を有し
ているため、食品添加物や医療材料、化粧品など多方面で研究開発が行われてきた。本研
究では、さらなるキトサンの応用拡大のため溶解挙動を解明し、キトサンを用いたゲル、
繊維など様々な用途に利用できる材料の開発を行った。以下、本論文の内容を各章ごとに
要約する。 
第一部では、研究の背景及び本論文を理解するための基本的な概要を述べ、さらに様々
なバイオマテリアルについての説明を行った。 
第一章はキトサンの溶解挙動の分析とその知見を利用した応用材料について述べる。 
第二章では、キトサンヒドロゲルを用いて、キトサンの様々な酸に対する溶解挙動の分
析を行い、溶解メカニズムを説明する。キトサンを材料として活用する際、一般的に酸水
溶液を用いて溶解させている。しかし、粉末キトサンの溶解には過剰量の酸を用いるため、
酸によるキトサンの分子量低下が起こっていた。本研究では、さらなるキトサンの応用拡
大のため、キトサンの溶解挙動の解析を行い、酸のカルボキシル基とキトサンのアミノ基
の関連性を解明した。さらに、キトサン－酢酸塩の調製により、中性領域のキトサン溶液
の調製が可能であることを示した。この結果は、キトサンを活用する際に重要となる知見
であり、キトサン応用に寄与するものと思われる。 
第三章では、ATRP 法を用いた新規のキトサングラフトコポリマーの調製について説明す
る。この実験において行われた方法は、キトサンに相互作用した酸を開始点にして重合を
行うため、主鎖のキトサンと側鎖のポリマーが静電相互作用によって結合しているという、
新たな構造を持ったコポリマーの重合に成功した。この構造を持つことにより、pH 変化に
よって主鎖と側鎖が容易に解離する新たな特性を示した。さらに、第二章において得た知
見により、側鎖の結合量を制御することも可能である。加えて、ATRP 法により、側鎖の長
さを制御することも可能である。本実験では一例として水溶性を持つポリアクリルアミド
の重合の成果を示しているが、温度応答性を持つポリイソプロピルアクリルアミドの重合
にも成功しており、側鎖の特性をキトサンに付与することが容易であることが分かる。こ
の新しい調製方法はグラフトコポリマー及びキトサンの更なる発展に寄与するものと思わ
れる。 
第二部では、キトサンを用いた様々な新規バイオマテリアルの開発について述べる。 
第四章では、塩基性キトサン溶液を用いたアルギン酸ナトリウムとキトサンのハイブリ
ットゲルの調製を説明する。一般的にキトサンは酸水溶液にしか溶解させることができな
い。しかし、本研究ではキトサンの塩基性化に成功し、その溶解メカニズムを解明した。
その発見はキトサン溶液の常識を覆すものであり、今まで pH の制限によってキトサンが活
用できなかった分野への展開を可能とするものである。その一例として、アルギン酸ナト
リウムとキトサンのゲルを調製した。一般的にアルギン酸ナトリウムのような酸性条件で
ゲル化する溶液とキトサンは均一に混合することはできなかったためである。この知見に
より、溶液状態でアルギン酸とキトサンを混合することができ、均一な高分子電解質ゲル
を得ることに成功した。 
第五章では、N-スクシニル化キトサン（NSC）を用いた、酸によってゲル化する新規材料
の開発を説明する。NSC は水溶性キトサンとして知られていたが、ゲルについては議論され
ていなかった。本研究において、NSC の分子中に含まれるアミノ基とカルボキシル基の割合
と pH を制御することで、静電相互作用によりゲルを形成することを発見した。ゲルの調製
に適したスクシニル化度を持つ NSC を合成し、さらにゲニピンやゼラチンを複合させるこ
とで、PBS 中でも強度を保つゲルの調製に成功した。このゲルは、調製した溶液に酸を加え
るだけでゲル化する pH 応答性ゲルであるため、シリンジで注入しゲル化させるような医療
材料としての活用が期待できる。 
第六章では抗菌性－生分解性縫合糸を指向した、キトサン－PLA 繊維の調製を説明する。
本実験では繊維の調製にプラズマ処理と LBL 法を採用した。プラズマ処理は PLA 表面を損
傷せずにキトサンがコーティングできる方法である。さらに LBL 法は高分子多層膜の形成
によりキトサンの含量を向上させることができる。調製した結果、繊維は縫合糸としての
強度を保ち、キトサンを十分量コーティングすることに成功していた。また、キトサンコ
ーティングが薄層であるため、その分解性に影響しなかった。この方法で使用する材料は
バイオポリマーだけであり、医療材料に適している調製方法である。 
 第七章では本論文の総括を述べた。本研究ではキトサンの溶解挙動を解明し、酸性から
塩基性の条件でキトサン溶液の調製を可能とするという、今までの常識を覆す成果を示し
た。また、その知見を応用した材料の開発、そして、キトサンを用いた新規バイオマテリ
アルの調製方法を示した。これらの結果は、キトサンを用いた新規応用材料を提示するだ
けでなく、キトサンという材料に対する理解の深化や活用方法の拡大に寄与し、さらなる
キトサンの応用の可能性を示すものである。 
 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 キトサンは天然多糖類であるキチンの脱アセチル化物で、セルロースに次ぐ豊富な天然
高分子である。キトサンは抗菌活性や生分解性、創傷治癒効果など優れた特性を有してい
るため、食品添加物や医療材料、化粧品など多方面で研究開発が行われてきているが、さ
らなるキトサンの利用使途・応用拡大が求められている。 
 本論文はこのような背景の元、まずキトサンの各種有機酸への溶解挙動を仔細に検討し
た結果、キトサンの構成要素であるグルコサミンに対して当量以下の有機酸存在下でキト
サンが溶解することを明らかにした。更にキトサンの酢酸溶液について、加えた酢酸イオ
ンとグルコサミンのアミノ基との相互作用を 1H-NMR を用いて定量的に観測した。またキト
サンは pKa が 6.5 であるので、酸性溶液には溶解するものの pH が７以上では溶解できず沈
殿してしまう。塩基性溶液でも溶解できるとキトサンの使用用途を拡張できることから
種々検討したところ、重曹溶液に可溶であることを見出した。その溶解挙動を 1H-NMR およ
び 13C-NMR を用いて検討した結果、過剰の重曹存在下でグルコサミンのアミノ基がカルバメ
ート化すること、そのため塩基性条件下でも通うとなることを明らかにした。さらに、生
成したカルバメートは不安定であるため、溶液を酸性側に戻すとカルバメート基が脱離し
て再びフリーのアミノ基に戻ることを確認した。この事実を利用すると、酸性天然高分子
であるアルギン酸を塩基性キトサンと均一に混合することができた。ここに GDL を添加す
ると、均一な PEC ゲルを生成することを見出した。また、キトサンと有機酸イオンが静電
的に結合していることから、ハロゲンを有する有機酸を起点に ATRP を行うことができた。
この場合、キトサンのグラフト共重合体が得られるが共有結合ではなくイオン結合で連結
されており、pH 変化によりグラフト鎖の離脱を行うことができる。一方、水溶性キトサン
として知られている N-スクシニル化キトサン（NSC）について、NSC の分子中に含まれるア
ミノ基とカルボキシル基の割合と pH を制御することで、静電相互作用によりゲルを形成す
ることを見出した。さらにゲニピンやゼラチンを複合させることで、PBS 中でも強度を保つ
ゲルの調製に成功した。このゲルは、調製した溶液に酸を加えるだけでゲル化する pH 応答
性ゲルであるため、シリンジで注入しゲル化させるような医療材料としての活用が期待で
きる。また、キトサンを PLA にコーティングすることにより抗菌性－生分解性縫合糸を調
製した。 
 以上のように本論文は、キトサンの溶解性を仔細に検討した上で、PEC ゲルの調製、ATRP
によるグラフト共重合体の調製さらに抗菌性－生分解性縫合糸の調製について検討すると
ともに、さらに生分解性バイオマテリアルとしての利用可能性も検討している。また、本
研究で得られた成果は新規性も高く、キトサンの新規利用を開拓するものとして非常に有
用なものであり、その成果は査読あり論文３報、国際学会発表６件、国内学会発表１４件、
特許出願１件として公表されており、国内外で高く評価されている。 
 よって、本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
 
